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ALCALOiDES INDOLIQUES DE STENOSOLEN HETEROPHYLLUS | 

TABERNAMINE ET ISOTABERNAMINE | 

• ■■ ■ .« 

(,1 iRi.vi lANi Kan, Ami:i.ia Hr.NRiQuiis, Yvi;.sJasok, Ciikistian Mokutti, | 

ft Hi nki Piiii ipi'i; Hiisson* ' 

lii\lilni de (Jjimwdes SuliUaHits Ndlunlki du (^NKS. 91190 Ciil-mr-Yirllt, I'mme j 

Am l< A< 1. - Sl-vciuccii known imlolc ulkulnicE liavc been isolated trnm Stemsulen ! 

hci,'riildi\llii> (Apnfynaieae). Spectral analyses (pinr, emr, ninr and ms) and partial synthesis con- I 

tirmed the previously proposed structure ol tabernamine, a dimeric alkaloid of the voacamine ! 

type, Isotabetnamine, an isomeric compound at position C-10, was formed beside tabernamine | 
in tile contlensation ol vobasinol and ilx)j;amine. 

SttuMnUu betcnjdjyllus (Vahl) Mgf (Apocynacecs) (1) esc un arbuste de I a 4m recolte 
a rile de Ciiyenne en Guyane Fran(;aise (2). Vingt-cinq alcaloides one ete isoles a partir 
des teuilles et des ecorces de tronc. Huit d'entre eux representent un nouveau type d’al- 
talotdes indoliques dimeres et ont fait I'objet d’une etude precedence (3). Quatorze 
monomeres connus ont ete isoles et identifies sans ambiguice grace a leurs proprietes 
spectrales et par comparaison direcre ()uand cela a etc possible: aflinisine (4), vobasint 
(5), vallesamine (6). ( —) apparicine ou pericalline (5, 7), olivacine (8), tetrahydro- 
3,14,4,19 olivacine ou janetine (9, 10), ibogamine (10), ibogai'ne (11), coronaridinc 
(12), voacangine (13), hydroxy-7 indolenine de la voacangine (14), pandoline (15), 
pandine (16), ( + ) voaphylline (17). Finalement, crois dimeres connus de mcme tyjx- 
ont ete identities; la voacamine (13), la descarbomechoxyvoacamine (18), et la taber¬ 
namine 3(19, 20), 

En I’absence d’echantillon temoin, I'identilication de la tabernamine (3) n ete iaite, 
en particulier grace it one etude deraillee des spectres de rmn de 'H et de et a une 
hemisynchese. Les spectres uv, ir et de sm de 3 sont en accord avec les donnees publiees 
pour la tabernamine (20). 

La tabernamine apparcienc a la scale des dimeres de type vobasinyl-3’ ibogane tels 
ciue la voacamine mais, it la difference de celle-ci, il n'y a pas de substicuant methoxyle 
sur la partie ibogane. Cette parricularice a ete rencontree la premiere fois dans notre lab- 
oratoire dans le cas de la capuvosine (2 1) puis recemment pour les ervahanines A, B, et C 
(22). 

La junction en C- 1 1 sur la partie ibogane de la tabernamine a ete proposee par coin- 
paraison avec le produit d’hemisynthese en supposant que la position C-11 ecait la plus 
reactive (20). Cependant nous avons montre au cours de I'hemisynthese des ervahanines 

(22) ciu’il se lormait les deux isomeres en C- 10 et C-1 1, ce dernier etanc majoritaire. De 
plus, l existence de trois ervahanines naturelles isomeres en C-10, C- 11 et C-12 pose le 
probleme de la cercitude de la position de substitution de la tabernamine. 

En reproduisant I'hemisynthese de la tabernamine a partir du vobasinol (1) et de 
I'ibogamine (2) selon la technique decrite (20) nous avons pu separer apres plusieurs 
migrations en chromatographie sur plaque de silice deux composes 3 et 4 dans le rap¬ 
port 7:3 (Schema 1). * 

Le compose 3 est iclentic]ue au produit naturel isole de S. hett:ro[ihylliis. 

L'analyse des spectres de rmn de 'E1 a 400 MHz des composes 3 et 4 montre deux 
systemes ABX clillerents pour la partie ibogane, traduisant une substitution en C-11 
pout 3 et en C-10 pout 4 (Tableau 1). Ces interpretations ont ete deduites d’cxperiences 
de decouplage et par comparaison avec les spectres des methyl-5 et mcthyl-6 indoles 

(23) . Le fait important est la Constance de Eordre des deplacements chimiques pour la 
serie d'lsomeres analogues c]ue nous avons deja etudiee: capuvosine et isocapuvosinc 
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COOMe 



3 Tabern^iminc C^- 1 1 

4 Isoralxrnamint CMO 


SCIITMA I 

(2'1), crvahanines (22). On note a partir des champs forts 8 C-10 H ou C- 1 1 H>C- 12 
M7>C-9 H. La mesurc de la constantc de couplagc de C-9 H (J ortho=8 Hz pour unc 
substitution en C-11 et J meta= 1,5 Hz pour unc substitution cn C-10) pcrmet de con- 
naitre immediatement la position de substitution. 

La dihydro- 19,20 tabernamine a cte rcccmmcnt isolce; la position d'attachc cn C- 
11 au niveau de la partie iboganc a etc dcmontree sur Ic derive N|-CH, du produit 
naturcl grace a I'identification du proton en C- 12 H par mesurc d'un cffct Overhauscr 
nuclcaire (25). 

La position de substitution d'un dimcrc de type vobasinyl-3’ corynanc I'ac- 
ccdinisine (26) a etc fixee cn C- 10 sur la base de rcxamcn du spectre de rmn de 'H ct 
il'une hemisynthesc univoque. La difference la plus sensible qui existe pour la rcactivitc 
entre I’ibogamine et la partie corynanc de cet alcaloVde cst la mcthylation dc I'atome 

TAHI.IiAU 1. Sign.iux dcs protons aromatiques dans les spectres tie rmn ilu 'H a lOO MHz tie 3 et 4 
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d'azote N,; cetce substitution peur-elle cxpliquer un changement de la position de sub¬ 
stitution ? CCS resultats sont egalement differents de ceux obtenus lots de la condensa¬ 
tion conduisant ii la N[-CH^ dihydro- 19,20 tabernamine (25). ; 

La mise en evidence de deux produits (substitution en C- 11 ou C- 10) et non d'un 
scul, comme cela etait admis auparavant, lots de I'hemisynthese de la tabernamine in¬ 
cite a la plus grande prudence pour la determination des structures de ce type de 
dimeres. 


PARTIE EXPERIMENTALE 

ExtkAC l ION Ul S Al.CALOiDliS.- —La plantc scchtc et reduitc en poudre fine a cte extraitc apres al- 
calinisatiun par NH ,OH par la methode claxxiejue de Stass-Otto. Les rendemcncs en alcaloides totaux sunt 
5 1 g/kg pour les ecorces de tronc et 4 g/kg pour les feuillcs. 

Slil’AK a'HON DCS alc:au>idi;.s .—Etones lU tronc, —Les alcaloides totaux donnent par cristallisatiuri 
direc te dans le MeOH r()livacine(8% des alcaloides totaux). Les eaux-meres sont ensuite amenees a sec et Ip 
reside repris par le melange CHCl,/MeOH (30:70) est filtre sur gel de Sephadex LH 20. Trois fractions 

sont eparees et traitces ensuite sur colonne d'alumlne et finalement sur plaque epaisse de si lice si neccssaire. 
Les rendements en alcaloides purs isoles sont les suivants (% des alcaloides totaux): voacamine (1), descar- 
bonietlioxyvoacamine (0,7), tabernamine (1,4), hydroxy-7 indolenine de la voacangine (0,4), pericalline 
(0,01), vobasine (13), affinisine (0,8), vallesamine (0,08), ibogamine (0,9), ibogaine (0,15), tetrahydro- 
3,14,4,19 olivacinc (0,03), coronaridinc (0,20). I 

EcuiUrr. Les alcaloides totaux extraits des feuillcs sont purifies de la meme maniere que ceux extraits 
des ecorces tie tronc. Les rendements en alcaloides purs isoles sor.t L, suivants (% des alcaloides totaux): cr- 
vafoline (3) (3), erval'olidine (3) (0,6), hydroxy-19’ ervafolene (3) (1,5), hydroxy-19' ervafoline (3) (1,1), 
hydroxy-19’ ervafolidinc (3) (0,1), hydroxy-19’ epi-3 ervatolii ine (3) (2,4), ervalolne(3) (0,1), hydruxy-7 
indolenine de la voacangine (1,2), pandine (2,8), voaphylline (1,3), voacangine (1,25), pandoline (1,1), 

fll MI SYN’nil.,Si; DC I.A -l AIICKNAMINC (3) LT DC I. ISOTAltCRNAMlNC (4).—A 145 mg (0,4 
mmole) de vobasinol et 145 mg (0,6 mmole) d’ibogamine (2), on ajoute, sous atmosphere d’azotc, 5 ml dt 
MeOH chlorhydrique (12%); le milieu teacrionnel est chauflc a rellux pendant 3 h. 

La solution est ensuite concentree a moitie, noyeedans I'eau, neutralisee par Na^CO, et extraitepardt 
Lt,0. La phase urganique est lavee a I’eau, sechee sur Na^SO., et distillee a sec. | 

Le produit brut est purific sur ccedesilice(CHCl,, sature d'NHj). On obtient 13 mg d'iboganiincdt 
depart et 196 mg (Rdt 70%) d'un produit apparemment homogene en cem, de meme masse que la tabcr> 
namine (M ' 616). De nouvelles chromatographies de ce produit sur couche de silice alcaline (Lt.O- 

hexanc-McOH, 75:25:5) permettent d'isoler deux produis par ordre de polarite croissante. j 

Tuhtrmiininc 3: Amorphe; —79° (c—1; CHCl,); sm pics a mlz (intensite relative) 630 

(M-t-CH,-H, 2), 616 (M^', 48), 436(38), 424(26), 422(32), 420(29), 305 (20), 194 (25), 183 (20), 
182 (100), 181(67), 180(70), 149(24), 136(85), 135 (4())et 122 (89); uv \ max (EtOH) (log €) 23} 
(4,48), 286 (4) et 295 (3,96) nm; ir (film) 1720cm ‘; 'H-rmn (400 MHz, CDCI,) 8 2,45 (s, CO^CH,)', 
2,58(s, N-CH,). j 

IsoletOermii/tine 4: Amorphe; [a'^‘’D —87° (c = (),7; CHCl,); sm pics a mlz (intensite relative) 630 
(M-CH,-H, 6), 616(M '96), 436(40), 423(32), 422(40), 421 (60), 420(20), 305 (18), 194(22), 
183(32), 182 ( 100 ), 181(28), 180(44), 149(20), 136(72), 135(40)et 122 (60); uv \ max(EtOH)(logt} 
232 (1,3 1), 290 (3,81) et 294 (.3,79) nm; ir (film) 1720 cm '; ‘H-rmn (400 MHz, CDCl,) 8 2,46 (s, 
C0/;H,), 2,61 (s, NCH,). ! 
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